
中国临床神经外科杂志2019年2月第24卷第2期 Chin J Clin Neurosurg, February 2019, Vol. 24, No. 2

【关键词】颅脑损伤；胶质纤维酸性蛋白；泛素羧基末端水解酶L1
【文章编号】 1009-153X（2019）02-0125-03 【文献标志码】A 【中国图书资料分类号】R 651.1+5

● 综综 述述 ●

常规头颅CT和MRI对鉴别脑震荡、弥漫性轴索

损伤和微出血灶不够敏感，而这些损伤又可能发展

为震荡后综合征、慢性创伤性脑病。研究表明CT 扫

描只可以检测到 10%的轻型颅脑损伤（traumatic
brain injury，TBI）异常[1]，常规MRI仅检测到轻型TBI
中约 32%弥漫性的轴索血管损伤[2]。脑爆震伤后影

像学检查大多阴性，伤后轴突丢失和胶质瘢痕形成

会持续多年[3]。本文总结外周血胶质纤维酸性蛋白

（glial fibrillary acidic protein，GFAP）和泛素羧基末端

水解酶 L1（ubiquitin carboxy-terminal hydrolase L1，
UCH-L1）水平与 TBI严重程度的相关性，为临床诊

断TBI提供外周静脉血参考水平。

1 GFAP和UCH-L1

GFAP是一种Ⅲ型中间丝状蛋白，以单体形式存

在。已发现人类有 8种同源异构体，基因定位在 17
号染色体长臂 2区 1带上，包括 9个外显子和 8个内

含子，相对分子质量（40~53）×103。GFAP主要存在

于中枢神经系统、周围神经系统、肠神经的胶质细胞

中，参与细胞骨架的构成并维持其张力强度。虽然

外周的肝星形细胞、软骨细胞、肌上皮细胞、成纤维

细胞、淋巴细胞也表达GFAP，但抗原性不同，不易被

中枢神经系统的GFAP单克隆抗体检测到。在TBI、
脊髓损伤、中风后，GFAP 及其裂解物（breakdown
products，BDP）很快进入脑脊液和血液，成为中枢神

经系统损伤的重要生物标志物。

UCH-L1 是一种去泛素化酶，水解泛素羧基末

端加合成分，产生泛素单体。在神经元和神经内分

泌细胞、睾丸、卵巢中表达。UCH-L1 在神经元中有

两种形式：细胞质内的溶解形式和膜结合形式。

Alzheimer病病人可溶性UCH-L1因形成UCH-L1免
疫反应性 tau 蛋白缠结而减少。膜结合形式的

UCH-L1对α-突触核蛋白功能障碍有作用[4]。

2 TBI病人外周血GFAP 及其BDP与TBI程度关系

虽然我国神经外科采用GCS评分及伤后昏迷时

间确定 TBI程度，但本文所选研究均美国国防部和

退伍军人事务部TBI严重程度分类（表1）。另外，本

文分析文献纳入的 TBI 和对照组没有能够引起

GFAP或UCH-L1升高的其他疾病。

2.1 伤后 24 h内外周血GFAP及其BDP水平对头颅

CT 和MRI阳性预测的准确度 有研究纳入 215例

TBI，年龄 17~93岁，按上述标准分为轻型（179例）、

中型（9例）、重型（27例）；105例CT 阳性病人GFAP-
BDP水平[（2.86±3.74）ng/ml]明显高于110例CT阴性

病人[（0.26±0.41）ng/ml；P<0.01]；GFAP-BDP 水平对

CT检测阳性预测准确度为 81%；215例中 60例亚急

性期行MRI检查，21例（35%）MRI阳性，其中 13例

CT扫描阴性；4例CT扫描阳性在后来随访中MRI检
查阴性；MRI扫描阳性病人GFAP-BDP[（1.31±1.8）
ng/ml]明显高于阴性病人 [（0.28 ± 0.57）ng/ml；P<
0.001]；GFAP-BDP水平对MRI检测阳性预测的准确

度为72%。

2.2 血清GFAP水平鉴别轻、中型TBI以及颅内损伤

效果 Papa等[7]从1 030例TBI中筛选出符合轻型318
例、中型7例，无TBI的259例作为对照组；325例TBI
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程度

轻型

中型

重型

GCS评分

13~15分
9~12分
3~8分

PTA时间

<1 d
1~7 d
>7 d

LOC时间

<30 min
30 min~24 h

>24 h

表1 美国国防部和退伍军人事务部TBI程度分类表

注：TBI. 颅脑损伤；PTA. 创伤后失忆；LOC. 意识丧失
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中 315例行CT检查，检测血样 1 243份；对照组 259
例中 97例行CT检查，检测血样 588份；结果 325例

中 35例有颅内损伤，269份（21.6%）血样GFAP低于

检测下限，175份（14.1%）血样低于检测下限；97例

无颅内损伤，333分（56.6%）血样GFAP值低于检测

下限，130分（22.1%）血样低于最低定量下限；GFAP
在伤后 1 h可以检测到，伤后 20 h到顶峰后逐渐下

降，72~180 h内处于较低水平；TBI组GFAP水平显

著高于对照组水平（P<0.001）；CT示颅内损伤病人

GFAP水平明显高于无颅内损伤病人（P<0.01）。因

此，血清GFAP水平对鉴别轻、中型TBI和颅内损伤

有重要价值。

2.3 GFAP对重型TBI的诊断价值 Mondello等[8]收集

多中心重型 TBI中单纯脑损伤 60例、重型 TBI合并

轻微其他伤21例伤后24 h内和正常健康人167例的

静脉血样，采用ELISA方法检测GFAP和UCH-L1浓
度，重型 TBI 组 GFAP 浓度明显高于对照组（P<
0.0001）；6个月内死亡病人血清GFAP浓度明显高于

6个月后幸存者血清（P<0.001）；CT扫描弥漫性损伤

病人血清GFAP水平显著低于局灶性损伤病人（P=
0.003）；Ⅰ~Ⅱ级弥漫性损伤病人血清GFAP水平明

显低于Ⅲ~Ⅳ级病人（P<0.05）以及局灶性损伤病人

（P<0.05）。
2.4 GFAP对轻型 TBI的诊断价值 Metting等 [9]对 94
例轻型TBI就诊时收集血样检测GFAP水平，平均水

平（0.25±1.08）ng/ml，63%的病人检测不到；CT检测

异常者 GFAP 水平明显高于 CT 检测正常者（P<
0.05）；MRI检测轴索损伤者GFAP水平明显高于无

轴索损伤者（P<0.05）；不能完全返回工作者GFAP水

平明显高于完全返回工作者（P<0.05）。因此，GFAP
对重型TBI病人鉴别弥漫性脑损伤的轻重程度及局

灶性损伤、对判断 6个月内的生存与死亡预后有重

要价值。

2.5 GFAP 及其 BDP 的抗体检测鉴别 TBI 病史

Zhang等[10]用ELISA法检测 53例重型TBI和 96例正

常对照者的静脉血清 GFAP及其 BDP的 IgG，发现

TBI从伤后第 1天到第 10天GFAP抗体增长到对照

组的 3.77倍；GFAP抗体从第 4天到第 7天开始检测

到，然后处于增长状态；同时，收集急性TBI 196例，

慢性 TBI 21 例，正常对照组 GFAP 抗体为（2.90±
0.92）（未给出单位），以前无 TBI病史的急性 TBI组
为（2.97±0.37），以前有 TBI病史无意识丧失的急性

TBI组为（8.01±1.80），以前有TBI病史有意识丧失的

急性TBI组为（9.11±1.42）。因此，GFAP及其BDP的

抗体检测可以鉴别TBI病史及是否伴随意识丧失。

3 TBI病人外周血UCH-L1变化

3.1 TBI病人外周血UCH-L1变化 Papa等 [7]也在研

究外周静脉血清GFAP水平的同时，研究UCH-L1；
TBI组1 243份静脉血样中146份（11.7%）血清UCH-
L1水平低于检测下限，143份（11.5%）低于最低定量

下限；创伤对照组 588份血样中，93份（15.8%）低于

检测下限，87份（14.8%）低于最低定量下限；UCH-
L1在TBI后快速上升，迅速达到高峰，在12 h内快速

下降，48 h内缓慢下降，直至第 7天，水平有轻微波

动；TBI组 UCH-L1水平明显高于创伤对照组（P<
0.001）；在TBI组中，CT扫描损伤阳性UCH-L1水平

明显高于扫描阴性病人（P<0.001）。
3.2 UCH-L1与 TBI程度、预后及与GFAP的协同诊

断作用 Diaz-Arrastia等[11]进行多中心前瞻性TBI研
究，探讨UCH-L1与 TBI程度、预后及与GFAP的关

系，纳入206例TBI，轻型占83%，中型占4%，重型占

13%；无创伤对照组 175例；在伤后 24 h内采静脉血

检测；结果显示，中、重型TBI血清UCH-L1水平明显

高于轻型 TBI；轻型 TBI中，CT检查异常者的血清

UCH-L1明显高于CT检查正常者的水平；通过扩展

GOS评分评价伤后3个月的预后，UCH-L1对完全恢

复者的预测效果较差，而对不良预后的预测效果较

好；对于轻型 TBI，UCH-L1不能区分预后良好和预

后不良；在研究 UCH-L1与 GFAP在 TBI中的关系

时，发现两者呈正相关（r=0.364；95% CI：0.233~
0.482；P<0.0001）；两者联合应用时，曲线下面积为

0.94（95% CI：0.92~0.96），具有较高敏感性和特异

性。

4 TBI病人外周血GFAP和UCH-L1水平升高的可

能机制

TBI后 1 h血清GFAP出现升高，与脑胶质细胞

损伤释放GFAP有关。胶质细胞损伤越多，血脑屏

障破坏越严重，血清GFAP升高则会越快。TBI后
20 h到达峰值，提示经过药物干预和机体自身的恢

复能力，释放GFAP的胶质细胞的数量及其释放量

达到了极限。随着受损胶质细胞数量增量的减少及

可释放GFAP的耗竭，释放入血的GFAP逐渐减少，

机体对GFAP的清除大于入血的GFAP量，则血液

GFAP会逐渐下降，大多伤后 72 h不再有明显下降，

处于低水平的波动状态；TBI第 4天后，机体在原有

极低水平的抗GFAP自身抗体基础上，释放出新产
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生的抗GFAP IgG，血液抗GFAP IgG水平开始上升，

加快血液GFAP的清除，使脑脊液GFAP易于向血液

弥散；可是，第4~10天，抗GFAP IgG处于上升状态，

而GFAP处于高于正常水平的横向波动状态，降低

了此期间GFAP作为生物标志物判断脑损伤严重程

度及预后的参考价值。

UCH-L1在神经元中含量很高，神经元受损后

很快将大量UCH-L1释放出来，通过脑脊液循环回

吸收入静脉血或通过受损的血脑屏障入血，血液浓

度迅速升高。

UCH-L1在神经元中表达丰富，对弥漫性病变

较敏感。可能因为神经元体积比较大，轴索比较长，

弥漫性轴索损伤主要涉及神经元的轴突损伤。脑

GFAP主要为胶质细胞合成，对局灶性TBI敏感。可

能因胶质细胞体积小，呈星点状，局灶状损伤中胶质

细胞损伤数量相对多。

在脑损伤比较轻微、CT或MRI检查不出异常的

可能性很大时，在 TBI后 8 h内可优先选择检查血

UCH-L1，在 12~24 h可优先选择检查GFAP来辅助

判断脑损伤程重。在考虑到CT或MRI检查出有脑

损伤的可能性较大时，TBI后5 h内优选UCH-L1，8~
36 h内优选 GFAP来辅助判断脑损伤轻重及预后。

在TBI 96 h以后可以选择检测外周血抗GFAP水平

辅助判断疾病的进展和预后。对于CT、MRI检查阴

性、根据临床经验或坚持高度怀疑脑损伤的病例，早

期联合应用UCH-L1和GFAP，特别是UCH-L1在1~
4 h配合GFAP在 12~24 h均正常者可以推定排除脑

损伤。定期复查有助于判断有无脑细胞损伤，减少

漏诊、漏治和过度治疗，为病人提供更加及时准确的

咨询。
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